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OBJECTIFS 


DIAGNOSTIQUER une maladie deVaquez. 

Definition 

La maladie deVaquez (ou polyglobulie primitive, ou polyglobulie 
de Vaquez, ou polycythemia vera en anglais) est un syndrome 
myeloproliferatif predominant sur la lignee erythroblastique. II s'agit 
d’une hemopathie maligne definie par I’existence d’une poly- 
globulie vraie, avec hyperplasie myeloide globale, liee a une ano- 
malie clonale d’une cellule souche hematopoi'etique pluripotente. 

Les syndromes myeloproliferatifs, selon la classification de 
I’Organisation mondiale de la sante (OMS), comprennent la maladie 
de Vaquez, la leucemie myeloide chronique (LMC), la thrombo- 
cytemie essentielle, la splenomegalie myeloide ou myelofibrose 
primitive idiopathique, et le syndrome hypereosinophilique. II 
existe egalement des formes frontieres entre syndromes myelo- 
proliferatifs et syndromes myelodysplasiques : la leucemie mye- 
loide chronique atypique, la leucemie myelomonocytaire chro- 
nique et la leucemie myelomonocytaire juvenile. 


Epidemiologie 

Les syndromes myeloproliferatifs sont des maladies rares. 
Selon les etudes, I’incidence de la maladie de Vaquez est de 1 0 a 
20 nouveaux cas par an et par million d’habitants (soit environ 
1 000 nouveaux cas/an en France). De tres rares cas familiaux 
ont ete decrits. La nature chronique de la maladie explique une 
prevalence plus importante, pouvant etre estimee a 200-300 cas 
par million d’habitants. La maladie de Vaquez est surtout une 
maladie du sujet age de plus de 60 ans. Seulement 5 % des 
patients ont moins de 40 ans. De fagon exceptionnelle, des cas 
ont ete rapportes chez I’enfant. Le sex-ratio est proche de 1 . 

Physiopathologie 

Les syndromes myeloproliferatifs sont des hemopathies do- 
nates touchant une cellule souche hematopoi'etique pluripotente. 
Les syndromes myeloproliferatifs presented des caracteristiques 



BB3I Colonies erythroblastiques spontanees, mises en evidence 
apres mise en culture des progeniteurs en milieu sans erythropoi'etine. 


biologiques communes : une hyperplasie myeloide globale se 
traduisant par une augmentation du nombre de cellules mye- 
lo'ides matures circulantes, et une hypersensibilite aux facteurs de 
croissance hematopoietiques. L’hyperplasie myeloide predo- 
mine generalement sur une lignee, ce qui est a la base de la clas- 
sification des syndromes myeloproliferatifs. 

Ainsi, la polyglobulie de Vaquez est un syndrome myeloprolife- 
ratif predominant sur la lignee erythroblastique. Les progeniteurs 
erythroblastiques de polyglobulie de Vaquez ont la capacite de 
former in vitro des colonies en I’absence d’erythropoietine (Epo), 
cytokine normalement indispensable a la differenciation erythro- 
blastique (fig. 1). On parte de « pousse autonome », ou « pousse 
spontanee », ou encore « endogene » (EEC, pour endogenous ery- 
throid colonies). Contrairement a la leucemie myeloide chronique 
ou I’existence de la proteine de fusion a activite tyrosine kinase bcr- 
abl, produit de la translocation chromosomique t(9;22), etait 
connue depuis longtemps, I’anomalie moleculaire a I’origine de la 
maladie de Vaquez restait jusqu’a recemment inconnue. 

Une grande avancee dans la comprehension de la physiopatho- 
logie de la maladie de Vaquez a ete realisee avec la decouverte en 
2005 d’une mutation du gene codant pour la proteine a activite 
tyrosine kinase JAK2 (Janus kinase 2). Cette mutation ponctuelle 
(JAK2 V617F) est responsable d’une activation spontanee de la 
tyrosine kinase JAK2. Cette mutation est retrouvee dans presque 
tous les cas de maladie de Vaquez (plus de 90 %) mais aussi 
dans environ 50 a 70 % des cas de thrombocytemie essentielle 
et de splenomegalie myeloide. Cette decouverte est un evenement 
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important dans la comprehension des syndromes myeloprolife- 
ratifs bcr-abl negatifs, meme si de nombreux aspects restent a 
comprendre. 

En 2007, il a ete decouvert que les rares cas de polyglobulies 
primitives negatifs pour la mutation JAK2 V61 7F presentent sou- 
vent d'autres mutations du gene JAK2, situe dans I’exon 12. 

Diagnostic 

La premiere etape consiste a diagnostiquer la polyglobulie. Line 
fois la polyglobulie affirmee, le diagnostic de maladie de Vaquez 
necessite, des I’interrogatoire et I’examen clinique, d’ecarter une 
cause de polyglobulie secondaire et de rechercher des arguments 
pour une polyglobulie primitive. 

Circonstances de decouverte d’une polyglobulie 

Le debut de la maladie etant progressif, la polyglobulie est le plus 
souvent evoquee sur un hemogramme realise a titre systematique. 
Dans d’autres cas, la prescription de I’hemogramme aura ete 
motivee par une symptomatologie fonctionnelle evocatrice ou 
une complication, essentiellement thrombotique. 

Signes cliniques 

Des signes fonctionnels, en rapport avec I’augmentation de la 
viscosite sanguine, peuvent etre revelateurs de la polyglobulie, 
comme des cephalees, des vertiges, des mouches volantes, des 
bourdonnements d’oreilles. Des crises d’erythromelalgies sont 
inconstantes mais evocatrices. La maladie peut aussi se reveler a 
I’occasion d’une complication aigue vasculaire, essentiellement 
thrombotique. 

L’examen clinique met en evidence une erythrose cutanee pre- 
dominant a la face (levres, nez, oreilles), aux paumes des mains, 
et une erythrose muqueuse, visible dans la bouche et au niveau 
des conjonctives (fig. 2). 

Une fois constitue, le tableau clinique de la maladie peut associer 
plusieurs types de signes. Un prurit rebelle, souvent declenche 
par le contact avec I’eau, est particulierement evocateur dans ce 
contexte. II est tres frequent au cours de revolution de la maladie et 
s’accompagne d’une secheresse cutanee. Des crises de goutte 
peuvent survenir en raison d’une hyperuricemie. 

Les signes cardiovasculaires sont domines par les accidents 
thrombotiques, qui peuvent survenir dans tous les territoires : 
membres, coronaires, vaisseaux cerebraux, veines sus-hepatiques 
(syndrome de Budd-Chiari). On observe frequemment une discrete 
hypertension arterielle qui augmente le risque vasculaire et est 
volontiers associee a d’autres manifestations cardiovasculaires 
(angor, claudication intermittente). 

Les manifestations neurologiques sont directement liees a I’hyper- 
viscosite, et vont des simples cephalees, vertiges, paresthesies 
aux accidents plus severes (ischemies ou hemorragies cerebrales). 
Des manifestations digestives sont souvent retrouvees, parfois 
liees a I’existence d’un ulcere gastrique, dont la frequence est 


i Criteres diagnostiques internationaux 
| de maladie de Vaquez 

Criteres revises du PVSG (1996) 


4 criteres majeurs 

I A1 Polyglobulie vraie avec augmentation de la masse 
sanguine > 25 % de la valeur theorique attendue 
ou hematocrite > 60 % (homme) ou > 56 % (femme) 

I A2 Absence de cause de polyglobulie secondaire 
I A3 Splenomegalie palpable 
I A4 Preuve de clonalite (caryotype medullaire anormal) 

4 criteres mineurs 

I B1 Thrombocytose : plaquettes > 400 x 1 0 9 /L 
I B2 Polynucleose avec PNN > 10 x 10 9 /L 
I B3 Splenomegalie echographique 
I B4 Pousse autonome des progeniteurs e ryth rob I asti q ues (EEC) 
ou taux serique d’erythropoietine (Epo) diminue 

Le diagnostic de maladie de Vaquez est pose si : 

A1 + A2 + 1 autre critere majeur (A3 ou A4) 
ou A1 + A2 + 2 criteres mineurs (criteres B) 


Criteres de I’OMS (2001) 


5 criteres majeurs 

I A1 Augmentation de la masse sanguine > 25 % de la valeur theorique 
attendue ou Hb > 18,5 g/dL (homme) ou >16,5 g/dL (femme) 

I A2 Absence de cause de polyglobulie secondaire 
I A3 Splenomegalie 

I A4 Preuve de clonalite : caryotype medullaire anormal 
[anomalie autre que t(9;22)] 

I A5 Pousse autonome des progeniteurs erythroblastiques (EEC) 

4 criteres mineurs 

I B1 Thrombocytose : plaquettes > 400 x 1 0 9 /L 
I B2 Hyperleucocytose avec GB >1 2 x 1 0 9 /L 
I B3 Biopsie osteomedullaire montrant une hyperplasie 

avec proliferation erythroblastique et megacaryocytaire 
I B4 Taux serique d’Epo diminue 
Le diagnostic de maladie de Vaquez est pose si : 

A1 + A2 + 1 autre critere majeur (A3 ou A4 ou A5) 
ou A1 + A2 + deux criteres mineurs (criteres B) 


Criteres de I’OMS, 2008 


2 criteres majeurs 

I A1 Augmentation de I’hemoglobine 
ou augmentation de I’hematocrite 

ou augmentation du volume globulaire total > 25 % de la valeur theorique 

I A2 Mutation V61 7F JAK2 ou similaire (ex. : mutation exon 1 2 de JAK2) 

3 criteres mineurs 

I B1 Aspect de myeloproliferation des 3 lignees sur la biopsie medullaire 

I B2 Taux serique d’Epo bas 

I B3 Pousse spontanee de colonies erythroblastiques en culture 

Le diagnostic repose sur I’association de plusieurs criteres. Plusieurs classifications ont ete 
successivement proposees. Les criteres diagnostiques du Polycythemia Vera Study Group (PVSG) 
de 1 975 sont obsoletes, mais les criteres dits revises du PVSG (1 996) encore tres utilises en 
pratique clinique. Les criteres diagnostiques de I’OMS, 2001 different des criteres PVSG par 
I’importance du critere « presence d’une pousse autonome des progeniteurs erythroblastiques », 
qui devient un critere majeur. Aujourd’hui, la recherche de la mutation JAK2 V617F, de decouverte 
tres recente (2005), et qui est presente chez 90 % des patients atteints de maladie de Vaquez, 
doit imperativement faire partie du bilan diagnostique de cette maladie. Devant une polyglobulie 
vraie sans cause secondaire retrouvee, la presence de cette mutation affirme le diagnostic. 
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4 a 5 fois plus importante chez ces patients par rapport a la popu- 
lation generate. Des manifestations hemorragiques mineuressont 
frequentes (epistaxis, gingivorragies, ecchymoses). Des episodes 
hemorragiques plus graves peuvent survenir, en particulier des 
hematemeses pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Enfin, une 
splenomegalie est presente dans environ deux tiers des cas, en 
regie moderee. Alors que la plupart des autres signes cliniques, 
lies a I ’hyperviscosite sanguine, peuvent se voir dans toute poly- 
globulie, quelle que soit son origine, la presence d'une spleno- 
megalie est un critere diagnostique majeur en faveur du caractere 
primitif de la polyglobulie (tableau). 

Diagnostiquer la polyglobulie 

1. Hemogramme 

L'examen determinant est I’hemogramme, qui montre une 
elevation de tous les parametres erythrocytaires, notamment de 
I’hematocrite et de I’hemoglobine. Le nombre de globules rouges 
n’a que peu d’interet. Une polyglobulie doit etre suspectee 
devant : 

- un hematocrite > 52 % chez I’homme, > 47 % chez la femme ; 

- une hemoglobine > 18 g/dL chez I’homme, > 16 g/dL chez la 

femme. 

L' augmentation isolee du nombre de globules rouges ne permet 
pas de suspecter une polyglobulie. Dans les polycythemies des 
thalassemies heterozygotes, il existe alors une microcytose, et 
I’hemoglobine et I'hematocrite sont alors normaux, voire diminues. 

Dans la polyglobulie, la vitesse de sedimentation (VS) est tres 
basse, voire nulle (0-1 mm). 

2. Mesure de la masse sanguine 

Cet examen, aussi appele mesure du volume globulaire isoto- 
pique, a pour but de mesurer le volume occupe par les globules 
rouges (volume globulaire total ou VGT) et par le plasma (volume 
plasmatique total). Au-dela de 60 % d’hematocrite chez I'homme 
et de 56 % chez la femme, la polyglobulie est certaine et la 
mesure isotopique de la masse sanguine n’est pas indiquee. La 
mesure de la masse sanguine est necessaire pour affirmer la 
polyglobulie quand I’hematocrite est compris entre 52 et 60 % 
chez I’homme et entre 47 et 56 % chez la femme. 

La mesure de la masse sanguine est realisee par les services 
de medecine nucleaire. II s’agit d'une technique de dilution des 
globules rouges autologues marques dans les vaisseaux. En 
pratique, les hematies du patient sont prelevees (1 0 mL de sang 
environ), marquees au chrome 51 , lavees, puis reinjectees. Le 
volume globulaire sera calcule apres mesure de la radioactivite 
sur 1 ou 2 prelevements sanguins realises 20 et 40 minutes 
apres la reinjection. Le plus souvent, une mesure simultanee du 
volume plasmatique total est realisee grace a I’utilisation d’albu- 
mine marquee a I’iode 1 25. 

Les resultats sont exprimes en mLVkg. Les valeurs normales du 
volume globulaire total sont < 36 mL/kg chez I’homme et 
< 32 mLVkg chez la femme, mais il existe des variations physio- 
logiques en fonction de la morphologie du sujet. II existe done 



lamiiiiM Erythrose cutanee. 


des abaques qui donnent le volume sanguin theorique en fonc- 
tion du sexe, de la taille et du poids du patient. Par definition, la 
polyglobulie est confirmee s’il existe une augmentation de plus 
de 25 % du volume globulaire total par rapport a la valeur theo- 
rique attendue. On parte alors de polyglobulie vraie. 

Demarche diagnostique et etiologique (fig. 3) 

Devant une augmentation de I’hematocrite et de I’hemoglo- 
bine, le contexte et l’examen clinique permettent le plus souvent 
d’eliminer une pseudo-polyglobulie par hemoconcentration 
(deshydratation par exemple). II faut s’assurer de la realite de la 
polyglobulie par la mesure de la masse sanguine. Devant une 
polyglobulie vraie, la demarche etiologique vise d’une part a 
rechercher (eliminer) une cause de polyglobulie secondaire et a 
rechercher des arguments en faveur d’une maladie de Vaquez. 
Le caractere isole ou non de la polyglobulie est une donnee 
importante. Les premiers arguments clinico-biologiques a 
rechercher en faveur d’une maladie de Vaquez sont une spleno- 
megalie palpable, une hyperleucocytose a polynucleaires neutro- 
philes et/ou une hyperplaquettose (presente dans environ 60 % 
des cas). L'echographie abdominale avec mesure de la taille de 
la rate et recherche d’anomalie renale est utile en I'absence de 
splenomegalie palpable. Une mesure de la saturation arterielle en 
oxygene doit etre realisee a la recherche d'une hypoxie. Si la cli- 
nique evoque une polyglobulie secondaire d’origine respiratoire, 
il faut pratiquer une gazometrie arterielle. Le bilan biologique 
recherche egalement une hyperuricemie pouvant necessiter un 
traitement specifique. 

Le diagnostic de maladie de Vaquez repose sur I’association 
de plusieurs criteres diagnostiques (tableau 2). La recherche de 
la mutation JAK2 V61 7F, actuellement realisee par de nombreux 
laboratoires hospitallers de biologie moleculaire hematologique 
par une technique de PCR, apporte une tres grande aide au diag- 
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SUSPICION DE POLYGLOBULIE 


I Ht > 52 % chez I’homme 
I Ht > 47 % chez la femme 


Eliminer cliniquement 
une hemoconcentration 


I Ht < 60% chez I'homme 
I Ht < 56 % chez la femme 


Mesure du volume 
globulaire total* 


I Ht > 60% chez I'homme 
I Ht > 56 % chez la femme 


Volume normal 


I 

Volume augmente 

I 

> 125% de /a va/eur theorique attendue 


Fausse polyglobulie 



POLYGLOBULIE VRAIE 


Arguments en faveur d’une polyglobulie primitive 


Pas d’argument en faveur d’une polyglobulie primitive 



IffiXI Demarche diagnostique devant une suspicion de polyglobulie (R-Epo : recepteur de I'erythropoietine). 

(*) La place de la masse sanguine est discutee en 2009 ( v . premier paragraphe du texte). (**) Le dosage de I'erythropoietine (souvent abaisse dans la PV) doit etre realise 
avant les saignees et avant la mise en route d'un traitement myelosuppresseur pour etre interpretable. 
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nostic. Cette recherche, faisable a partir d’un simple prelevement 
sanguin, doit etre rapidement effectuee devant une polyglobulie 
sans cause secondaire evidente. La mutation est presente dans 
90 % des cas. La positivite de la recherche de la mutation JAK2 
V61 7F dans un contexte de polyglobulie vraie pose le diagnostic 
de maladie de Vaquez. 

Depuis la decouverte de cette mutation, I’interet diagnostique 
du bilan medullaire et en particulier des cultures de progeniteurs 
erythroblastiques a diminue. Sa place reste importante dans les 
cas « JAK2 V61 7F negatifs » de maladie de Vaquez (5-1 0 % des cas). 
La mise en evidence d’une pousse autonome des progeniteurs 
erythroblastiques reste alors un argument diagnostique important. 
Chez ces patients, la recherche d’autres mutations de JAK2, 
situees dans I’exon 1 2 du gene, est indiquee. Cette recherche ne 
peut se faire que dans un laboratoire specialise dans le diagnostic 
des syndromes myeloproliferatifs et dans le cadre d’un bilan hemato- 
logique complet. Chez les patients JAK2 V61 7F negatifs, la realisa- 
tion d’un caryotype medullaire est egalement utile a la recherche 
d’une anomalie clonale, differente d'une translocation t(9;22). 

La biopsie medullaire n’est que rarement necessaire au diag- 
nostic de polyglobulie de Vaquez. Si elle est realisee, elle montre 
une moelle osseuse riche avec des megacaryocytes nombreux 
regroupes en amas. La biopsie permet surtout d’eliminer une 
myelofibrose (v. paragraphe « Myelofibrose »). 

Le taux d’erythropoietine serique est theoriquement diminue 
dans la maladie de Vaquez, et augmente dans les polyglobulies 
secondaires, mais il peut etre normal dans les deux cas, ce qui 
limite son interet diagnostique. Le dosage des phosphatases 
alcalines leucocytaires (PAL) n’est plus pratique et le dosage de 
la vitamine B12 est abandonne dans ce contexte. Enfin, la 
recherche d’une hemoglobine hyperaffine (P50), le dosage de la 
carboxyhemoglobinemie, la recherche de mutation du gene du 
recepteur de I’hemoglobine ou du gene du Von Hippel-Lindau 
(VHL) sont des examens reserves a des cas difficiles ou particu- 
liers dans leur presentation. 

Diagnostic differentiel 

Les « fausses polyglobulies » sont eliminees par la mesure iso- 
topique de la masse sanguine. Le principal probleme est done 
d’identifier une eventuelle cause de polyglobulie secondaire et 
d’eviter de multiplier inutilement les examens complementaires. 
La cause la plus frequente de polyglobulie secondaire est I’hypoxie 
chronique, d’origine respiratoire (insuffisance respiratoire) ou car- 
diaque (shunt droite-gauche). La mesure de la saturation arterielle 
en 0 2 ou, mieux, une etude des gaz du sang font le diagnostic. 
Une hypoxie chronique tissulaire peut aussi etre liee a une aug- 
mentation de I’affinite de I’hemoglobine pour I’oxygene. La 
recherche d’une hemoglobine hyperaffine est un examen neces- 
saire en I’absence de cause secondaire et d’argument suffisant 
pour poser le diagnostic de Vaquez. Le tabagisme chronique 
peut etre retenu comme cause de polyglobulie, si la carboxyhe- 
moglobinemie est augmentee. 



Les polyglobulies secondaires par secretion pathologique 
d’erythropoietine sont rares et principalement d'origine tumorale : 
tumeurs malignes secretantes du rein, du cervelet (exceptionnels 
hemangioblastomes) ou du foie (hepatocarcinomes), plus rare- 
ment tumeurs benignes (kystes renaux, fibromes uterins). La 
mutation JAK2 V617F peut etre retrouvee dans d’autres syn- 
dromes myeloproliferatifs que la maladie de Vaquez mais jamais 
dans une polyglobulie secondaire. II existe aussi d’exception- 
nelles polyglobulies a erythropoietine serique elevee liees a une 
mutation du gene de Von Hippel-Lindau. 

Les autres syndromes myeloproliferatifs peuvent etre un diag- 
nostic differentiel de la maladie de Vaquez, en particulier lathrombo- 
cytemie essentielle. La polyglobulie peut, par exemple, etre mas- 
quee par une carence martiale liee a des hemorragies occultes. II 
taut done parfois devant une thrombocytose surveiller I’hemato- 
crite et realiser une masse sanguine apres administration d’un 
traitement martial, si un syndrome myeloproliferatif est suspecte. 

Dans les cas difficiles, un avis specialise est indispensable : un 
patient peut avoir une maladie de Vaquez authentique et une 
insuffisance respiratoire. 

II existe aussi de tres rares polyglobulies primitives, congenitales 
et familiales, liees a une mutation du recepteur a I’erythro- 
poTetine. Cette hypothese est a evoquer chez des sujets jeunes 
(< 40 ans) et lorsque le bilan etiologique est negatif. 

Enfin, le diagnostic d’erythrocytose pure idiopathique est un 
diagnostic d'exclusion et « d’attente », qui justifie une surveil- 
lance au moins annuelle de I'hematocrite. 

Evolution et complications 

Les complications de la maladie sont de deux ordres : les com- 
plications vasculaires, parfois inaugurates, liees a I'hyperviscosite 
sanguine, et les complications hematologiques, survenant a long 
terme, liees a revolution de la maladie. 

La maladie de Vaquez est une maladie chronique. Les malades 
bien suivis ne presentent que rarement des complications vascu- 
laires. Ms peuvent mener une vie normale si la proliferation medul- 
laire est bien controlee. Les transformations en leucemie aigue et 
en myelofibrose secondaire surviennent apres de nombreuses 
annees devolution, mais sont de mauvais pronostic. 

Complications vasculaires 

Ce sont des thromboses, veineuses et arterielles, et plus 
rarement des hemorragies. Elies sont la consequence de I’hyper- 
viscosite sanguine et de la thrombocytose. Une complication 
vasculaire peut etre inaugurale dans la maladie de Vaquez, mais 
son risque persiste tout au long de revolution, surtout si la mala- 
die est mal equilibree ou negligee. En I'absence de traitement, 
e'est la cause la plus frequente de deces. Une thrombocytose 
associee est un facteur aggravant. Les facteurs de risque vascu- 
laire classiques sont aussi des facteurs aggravants du risque 
vasculaire chez les patients atteint de Vaquez (age, antecedent 
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thrombotique, diabete associe, tabac, dyslipidemie...), d’autant 
plus que I'hematocrite et le volume globulaire total sont tres aug- 
mentes. 

1 . Thromboses veineuses 

Les thromboses veineuses peuvent toucher les veines superfi- 
cielles et profondes. II s’agit le plus souvent de phlebites, pou- 
vant se compliquer d’embolie pulmonaire. La maladie de Vaquez 
peut se compliquer (ou se reveler) par une thrombose des veines 
sus-hepatiques (syndrome de Budd-Chiari) ou par une throm- 
bose de la veine porte. 40 a 60 % des syndromes de Budd-Chiari 
ont pour cause un syndrome myeloproliferatif. L'hemogramme 
dans ces cas-la n’est pas toujours tres evocateur de syndrome 
myeloproliferatif : la mesure de la masse sanguine et la recherche 
de la mutation JAK2 V61 7F doivent etre envisagees en I’absence 
de cause locale. 

2. Thromboses arterielles 

Elies peuvent etre redoutables. Les thromboses arterielles sont 
par ordre de frequence : obliteration arterielle des membres infe- 
rieurs, accident vasculaire cerebral, angor et infarctus du myo- 
carde, infarctus mesenterique et thrombose de I'artere centrale 
de la retine. 


3. Hemorragies 

Les hemorragies sont peu frequentes. Elies sont favorisees par 
des anomalies fonctionnelles plaquettaires (thrombopathie des 
syndromes myeloproliferatifs), et majorees par un traitement par 
anti-inflammatoires. Des hemorragies graves digestives sont 
possibles, et ce d'autant plus que la pathologie ulcereuse est 
plus frequente chez le polyglobulique. La survenue d'une hemor- 
ragie doit faire systematiquement rechercher une cause locale. 

Complications hematologiques 

L’ evolution de la maladie de Vaquez peut se faire vers deux 
types de transformations hematologiques, de pronostic severe : 
la myelofibrose secondaire et la leucemie aigue. 

1 . Myelofibrose secondaire 

Une myelofibrose secondaire s’installe tres progressivement, 
apres dix a vingt ans devolution de la maladie de Vaquez, chez 
environ 30 % des patients. Elle se traduit par une anemie et une 
splenomegalie progressive. Une fois constitue, le tableau clinique 
n’est pas different de celui d’une myelofibrose primitive : anemie 
avec hematies deformees (dacryocytes), erythromyelemie, spleno- 
megalie volumineuse. Le diagnostic est confirme par la biopsie 


Qu’est-ce qui peut tomber a Pexamen ? 


En dehors du probleme therapeutique qui n’est pas au programme, les points 
suivants pourraient faire I’objet de questions dans un dossier clinique. 


O Sur le plan diagnostique, penser 
a evoquer une polyglobulie devant un 
faux d’hematocrite et d’hemoglobine 
eleve, decouvert sur un hemogramme 
realise a titre systematique (bilan 
preoperatoire p. ex.) ou devant 
une phlebite... Penser a proposer 
une mesure de la masse sanguine 
si I’augmentation de I’hematocrite est 
moderee. II faudra ensuite rechercher 
les arguments pour une polyglobulie 
primitive (une maladie de Vaquez) et 
des arguments pour une polyglobulie 
secondaire. Les polyglobulies 
secondaires a une hypoxie d’origine 
respiratoire sont les plus frequentes. 
Le diagnostic sera fait par I’examen 
clinique et la gazometrie arterielle. 

II existe des cas difficiles oil plusieurs 
causes peuvent coexister, la maladie 
de Vaquez etant une maladie 


du sujet age, parfois polypathologique. 
La recherche de la mutation de JAK2 
sur prelevement sanguin sera faite 
a visee diagnostique, apres 
avoir elimine les causes simples 
de polyglobulie secondaire. 

© Les complications de la maladie 
de Vaquez sont d’abord vasculaires. 

Les thromboses peuvent etre 
revelatrices de la maladie. Le traitement 
anticoagulant et sa surveillance sont 
classiques, mais il faudra penser 
a ajouter que le controle de I’hematocrite 
et du chiffre de plaquettes est 
indispensable, ainsi que le controle 
des facteurs de risque vasculaire 
associes (HTA, tabac, dyslipidemie...). 
Les complications hematologiques 
(transformation en myelofibrose 
et en leucemie aigue) pourraient faire 
I’objet d’une question du type 


« Quel est le pronostic a long terme de 
cette maladie ? » ou « Apres quelques 
annees devolution, vous constatez 
une reapparition de la splenomegalie, 
et I’apparition d’une anemie. 

Le laboratoire signale des cellules 
immatures circulantes. Quel(s) 
diagnostic(s) envisagez-vous ? ». 

© Les traitements et leurs complications 
ne sont pas au programme, mais le suivi 
sous traitement pourrait etre demande. 

II s’agit d'un suivi clinico-biologique 
relativement simple, qui peut etre assure 
par un medecin non hematologue : 
examen clinique (etat general, palpation 
de la rate, interrogatoire a la recherche 
de thrombose), et surveillance 
de l’hemogramme (hematocrite 
et plaquettes ++) tous les deux mois 
lorsque la maladie est equilibree. 

Le patient consultera en milieu 
hematologique une ou deux fois 
par an en I’absence de complications. 
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medullaire. L' evolution en myelofibrose fait partie de I’histoire 
naturelle de la maladie de Vaquez, mais un traitement prolonge 
par saignees seules et un mauvais controle de la thrombocytose 
pourraient augmenter le risque de myelofibrose, meme si les 
donnees objectives pour I’affirmer sont peu nombreuses. La 
survie est d 'environ 3 a 5 ans. 

2. Transformation en leucemie aigue 

La transformation en leucemie aigue survient dans environ 1 0 % 
des cas apres 1 0 ans devolution et 1 5 % apres 1 5 ans. Elle est 
volontiers precedee par une phase de myelodysplasie. Le pro- 
nostic est sombre, avec generalement une survie limitee a quelques 
mois. La chimiotherapie utilisee dans les leucemies aigues de 
novo est peu ou pas efficace. Comme la transformation en myelo- 



fibrose, la transformation en leucemie aigue fait partie de I’histoire 
naturelle de la maladie de Vaquez. Cependant, certains traite- 
ments comme le phosphore 32 ou les alkylants augmentent le 
risque. Ces traitements, au pouvoir leucemogene fort, ne sont 
presque plus employes. L’hydroxyuree et le pipobroman sem- 
blent moins leucemogenes, mais leur utilisation doit tout de 
meme rester prudente chez les sujets jeunes. 

Principes du traitement 

Le traitement a d’abord pour but de reduire la polyglobulie afin 
d’eviter les complications vasculaires directement liees a I’hyper- 
viscosite sanguine, et de maintenir un chiffre normal de plaquettes. 
Le traitement de fond, prescrit a long terme, permet d’allonger la 
survie des patients. 

La recherche de la meilleure qualite de vie possible doit etre 
constante dans cette maladie chronique. 

Saignees 

Les saignees therapeutiques sont indiquees pour faire rapide- 
ment baisser I’hematocrite et le taux d’hemoglobine. Lorsque 
I’hematocrite est tres eleve (> 60 % chez I’homme, > 56 % chez 
la femme) ou si la polyglobulie est mal toleree (signes neuro- 
logiques ou vasculaires), c’est une urgence medicale. 

Une saignee de 300 a 400 mL sera pratiquee 2 ou 3 fois par 
semaine jusqu’a correction de I’hematocrite (< 45 %). Le traitement 
de fond par saignees seules n’est pas recommande, car il est 
contraignant et done souvent mal suivi, d’ou un risque de mauvais 
controle de I’hematocrite et de survenue de complications vas- 
culaires. De plus, les saignees iteratives entraTnent une carence 
martiale, qu’il convient de respecter, mais qui aggrave la thrombo- 
cytose. 

Traitement medicamenteux 

1 . Myelosuppresseurs oraux 

II s’agit principalement de I’hydroxyuree (Hydrea) et du pipo- 
broman (Vercyte). Chacun de ces medicaments peut etre prescrit 
en premiere intention, mais il semble exister un risque plus impor- 
tant de transformation aigue a long terme avec le pipobroman. 
Le traitement peut debuter par une phase d’attaque jusqu’a nor- 
malisation de rhemogramme (remission hematologique). Le trai- 
tement d'entretien, a plus faible dose, est poursuivi a long terme 
sous surveillance hematologique clinique et biologique reguliere 
(hemogramme tous les 1 5 jours en phase d’attaque puis tous les 

2 mois environ en phase d’entretien). 

2. Phosphore 32 

Le phosphore 32 est administre par voie veineuse, en une 
seule injection, qui entraine une remission hematologique en 2 a 

3 mois, persistant pendant 1 a 2 ans. II n’est presque plus utilise 
en raison d’un risque de leucemogenese eleve. Ses indications 
actuelles sont tres limitees : sujets tres ages ou chez qui la sur- 
veillance est impossible, ou echec des traitements oraux. 


9 La maladie de Vaquez est un syndrome myeloproliferatif, 
caracterise par une polyglobulie primitive associee 
dans presque tous les cas a une mutation activatrice 
de la proteine tyrosine kinase JAK2. 

9 L’age median de diagnostic est de 60 ans, la maladie 
est rare avant 40 ans. 

9 La premiere etape du diagnostic consiste a affirmer 
la polyglobulie vraie. Une polyglobulie sera suspectee devant 
une augmentation de I’hematocrite et de I’hemoglobine 
sur rhemogramme (et pas sur le nombre de globules rouges). 
La polyglobulie vraie sera confirmee par la mesure 
du volume globulaire total isotopique. 

9 La demarche etiologique visera a la fois a rechercher 
des elements en faveur d’une polyglobulie primitive (maladie 
de Vaquez) et a eliminer des causes secondaires 
de polyglobulie (hypoxie surtout). 

9 La presence d’une splenomegalie, d’une hyperleucocytose 
a polynucleaires neutrophiles et d’une hyperplaquettose 
sont des elements forts en faveur du diagnostic de maladie 
de Vaquez. 

9 Le diagnostic est simplifie par la mise en evidence 
de la mutation JAK2 V617F, qui est retrouvee dans la tres 
grande majorite des cas. 

9 Les complications sont vasculaires, liees a I’hyperviscosite 
et a I'hyperplaquettose (thromboses veineuses et arterielles), 
et hematologiques (transformation en myelofibrose 
ou en leucemie aigue). Le controle des facteurs de risque 
vasculaire associes est tres important. 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 

Novembre 2009 


7 


Q165 


- 10 


MALADIE DE VAQUEZ 


3. Interferon alpha 

L’interferon alpha peut etre utilise dans la polyglobulie de Vaquez, 
notamment chez les sujets jeunes (< 50 ans) chez qui le risque 
potentiel leucemogene des myelosuppresseurs est redoute. C’est 
un traitement efficace, qui peut etre prescrit sous forme retard en 
1 injection parsemaine. Les effets secondaires sont alors moderes. 

4. Anagrelide 

L’anagrelide (Xagrid) est un medicament original, qui inhibe 
specifiquement la lignee plaquettaire. II est surtout utilise dans la 
thrombocytemie essentielle mais aussi dans les polyglobulies 
avec hyperplaquettose importante. 

5. Traitements cibles 

Actuellement, des molecules innovantes de type inhibiteur de 
tyrosine kinase, plus ou moins specifiques de la kinase JAK2, 
sont testees dans la PV et les autres syndromes myeloprolifera- 
tifs. Ces medicaments sont pour le moment prescrits dans le 
cadre d’essais therapeutiques et reserves aux phases avancees 
de la maladie, mais ils represented une voie importante de 
recherche et pourraient, d’ici quelques annees, remplacer les 
traitements actuels. 

Traitements adjuvants 

L’aspirine a faible dose (100 mg/j) diminue les complications 
thromboemboliques chez les patients atteints de maladie de 
Vaquez. Ce medicament doit done etre prescrit en I’absence de 
contre-indication. Un traitement hypo-uricemiant sera prescrit si 
necessaire. II est crucial de controler les facteurs de risque vas- 
culaire associes. Le traitement des thromboses constitutes fait 
appel aux traitements anticoagulants classiques. Le prurit peut 
necessiter un traitement antihistaminique. 


Surveillance 

Le choix therapeutique et la mise en route du traitement est 
affaire de specialiste. La meilleure qualite de vie possible doit etre 
recherchee pour les patients, en limitant les effets secondaires 
indesirables des medicaments. La surveillance sera clinique et 
biologique. Elle necessite une collaboration etroite entre le mede- 
cin specialiste, le medecin generaliste et le patient. La remission 
hematologique sera en regie obtenue en quelques semaines grace 
aux saignees et au traitement myelopresseur (normalisation de 
I’hemogramme, regression des signes fonctionnels et de la spleno- 
megalie). En cas de complication thrombotique, la surveillance 
sera clinique et celle du traitement anticoagulant choisi.* 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees publiees 
dans cet article. 
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